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Summary
Hypertrophy and concentric remodeling of the left ventri-
cle are important manifestations of hypertension that are
associated with increased morbidity and mortality. Hyper-
tension is the most common cause of cardiac failure. Recent
studies have shown that isolated diastolic dysfunction very
often accompanies early stages of hypertension. Further-
more, it has been recently made clear that myocardial is-
chaemia and fibrosis are two important factors associated
with diastolic dysfunction in hypertension. The proper
treatment of hypertension should prevent cardiovascular
events and decrease mortality in general population.
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Wstęp
Nadciśnienie tętnicze można zdefiniować jako
podwyższenie skurczowego (SBP, systolic blood pres-
sure) i/lub rozkurczowego (DBP, diastolic blood pres-
sure) ciśnienia tętniczego o charakterze pierwotnym
(nadciśnienie tętnicze samoistne, około 90% wszyst-
kich przypadków) albo wtórnym (nadciśnienie tętni-
cze objawowe). Zgodnie z obowiązującymi wytycz-
nymi prawidłowe wartości ciśnienia tętniczego u do-
rosłych powinny wynosić poniżej 140/90 mm Hg [1].
Z patofizjologicznego punktu widzenia nadciśnie-
nie tętnicze jest następstwem zwiększenia objętości
minutowej serca, zwiększonego oporu obwodowego
lub obu tych czynników razem. Przebudowa dużych
i małych naczyń tętniczych przyczynia się do rozwo-
ju nadciśnienia oraz sprzyja powstaniu powikłań [2].
W patomechanizmie tego schorzenia podkreśla się
obecnie także rolę sztywności dużych naczyń tętni-
czych, która powoduje wzrost prędkości fali tętna,
wzrost wartości SBP i zmniejszenie wartości DBP.
Sztywność tętnic zwiększa obciążenie następcze
i zapotrzebowanie tlenowe mięśnia sercowego, upo-
śledza relaksację komór oraz bardzo wyraźnie kore-
luje z przerostem lewej komory serca (LVH, left ven-
tricular hypertrophy) [3].
Nadciśnienie tętnicze jest uwarunkowane przez
wiele czynników, takich jak: predyspozycje rodzin-
ne, budowa konstytucjonalna, nawyki żywieniowe
oraz czynniki metaboliczne. Chorzy na nadciśnienie
tętnicze często wykazują zmienioną budowę i funk-
cję serca, tj. LVH, upośledzoną funkcję skurczową
i rozkurczową oraz niewydolność serca.
Wysokie wartości ciśnienia tętniczego powodują
zwiększone obciążenie lewej komory serca i powol-
ny przerost miocytów. Gdy lewa komora osiągnie
masę krytyczną, wyczerpują się mechanizmy przy-
stosowawcze i dochodzi do zaburzenia jej czynno-
ści. W miarę postępującego LVH zwiększa się za-
potrzebowanie na tlen, a tym samym zmniejsza się
rezerwa wieńcowa.
W rozwoju LVH istotną rolę odgrywa wiele czyn-
ników: wielkość i czas trwania nadciśnienia, wiek,
płeć, stężenie krążących amin katecholowych, angio-
tensyny II i insuliny, zaburzenia gospodarki sodo-
wej, częstość akcji serca, ciśnienie tętna, polimorfizm
genów konwertazy angiotensyny (ACE, angioten-
sin-converting enzyme) i receptora dla angiotensyny.
W późniejszych stadiach nadciśnienia tętniczego
proces przebudowy prowadzi do poszerzenia jamy
lewej komory serca i znacznego upośledzenia jej
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funkcji. Obecność radiologicznych bądź klinicznych
objawów niewydolności serca wskazuje na późne sta-
dium nadciśnienia tętniczego [4].
Przerost lewej komory serca
Przerost lewej komory można zdefiniować jako
zwiększenie masy lewej komory serca, rozpoznawa-
ne pośmiertnie bądź przyżyciowo. Badanie pośmiert-
ne opiera się na pomiarach masy lewej komory. Prze-
rost można wykazać również przyżyciowo na pod-
stawie badania elektrokardiograficznego, echokar-
diograficznego, badania rezonansu magnetycznego
lub za pomocą tomografii komputerowej.
Wyróżnia się koncentryczny i ekscentryczny typ
LVH. Pogrubienie ściany w stosunku do jamy lewej
komory definiuje się jako przerost koncentryczny.
Przerost polegający przede wszystkim na powiększe-
niu jamy lewej komory w stosunku do grubości ścian
określany jest jako asymetryczny lub ekscentryczny.
Koncentryczny LVH wiąże się z łagodnym i cięż-
kim nadciśnieniem tętniczym, częściej występuje
u osób w średnim wieku i u osób starszych niż
u ludzi młodych. Wykazano, że u kobiet dominuje
typ LVH związany przede wszystkim z pogrubie-
niem ścian, natomiast rozstrzeń lewej komory serca
jest bardziej swoista dla mężczyzn [5]. Obserwuje
się progresywny wzrost masy lewej komory wraz
z wiekiem. Przyjmuje się, że mężczyźni mają
większą masę lewej komory serca niż kobiety. Róż-
nice te dotyczą przede wszystkim kobiet młodych,
przed okresem menopauzy. Zacierają się natomiast
po menopauzie, co może wskazywać na ochronną
rolę estrogenów w powstawaniu LVH [6]. U cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym i otyłością LVH wy-
stępuje częściej i wcześniej niż u takich chorych bez
otyłości. Jest to związane z tym, że otyłości towarzy-
szy zwiększona objętość krwi i pojemność minuto-
wa, co prowadzi do LVH i rozstrzeni lewej komory
serca [7]. U otyłych chorych na nadciśnienie tętnicze
obserwuje się ekscentryczny LVH, w odróżnieniu
od osób z izolowanym nadciśnieniem tętniczym,
u których dominuje LVH koncentryczny [8].
Badania epidemiologiczne wykazały, że istnieje
ciągła liniowa zależność między masą lewej komory
serca a rozwojem chorób układu sercowo-naczynio-
wego [9]. Jednak nie ustalono do tej pory progu, po-
zwalającego odróżnić przerost kompensacyjny od
przerostu patologicznego lewej komory. U osób do-
rosłych z prawidłowymi wartościami ciśnienia tętni-
czego jej masa jest bezpośrednio związana z ryzykiem
rozwoju w przyszłości nadciśnienia tętniczego [10].
Przerost lewej komory serca jest bezpośrednio zwią-
zany z wystąpieniem incydentów migotania przedsion-
ków, zaburzeń rytmu serca pochodzenia komorowego
oraz nagłego zgonu pochodzenia sercowego [11, 12].
Zwiększa on 3–4-krotnie ryzyko wystąpienia udaru
mózgu, 2–3-krotnie — ryzyko choroby wieńcowej
oraz 3-krotnie — częstość chorób obwodowych na-
czyń tętniczych. W wielu badaniach epidemiologicz-
nych wykazano, że LVH jest niezależnym czynni-
kiem ryzyka zachorowalności i śmiertelności z powo-
du chorób układu sercowo-naczyniowego [13].
U osób z prawidłowymi wartościami ciśnienia tęt-
niczego ryzyko wystąpienia LVH wynosi 1,3–1,6%
(SBP < 140 mm Hg), u chorych z nadciśnieniem
łagodnym (SBP = 140–159 mm Hg) — 2,7–5,6%,
natomiast u pacjentów z nadciśnieniem ciężkim
(SBP ≥ 180 mm Hg) ryzyko to wynosi już 11,8–
–18,8%. Wykazano, że występowanie cech LVH
w zapisie elektrokardiograficznym (na podstawie
wskaźnika Sokołowa-Lyona) towarzyszy ciężkiej po-
staci nadciśnienia tętniczego w 75,6–82,6% [14].
Przerost lewej komory serca wiąże się z prolife-
racją miocytów i fibroblastów [15]. Podwyższone
wartości ciśnienia tętniczego prowadzą do wzrostu
napięcia ścian serca, a tym samym — do wzrostu
naprężenia kardiomiocytów i pobudzenia znajdują-
cych się w błonie komórkowej mechanoreceptorów.
Pobudzenie tych ostatnich powoduje za pośrednic-
twem kinazy proteinowej C zwiększoną ekspresję
genów kodujących syntezę białek. Konsekwencją
przedstawionego ciągu wydarzeń jest hipertrofia
miocytów, która stanowi zasadniczą przyczynę wzro-
stu masy mięśnia sercowego [16]. Proliferacja fibro-
blastów odbywa się pod wpływem takich substancji,
jak angiotensyna II, endotelina-1, aldosteron. Nato-
miast proliferacja miocytów zachodzi pod wpływem
hormonu wzrostu i tyroksyny [17]. W chorobie nad-
ciśnieniowej dochodzi do powiększania się komórek
mięśniowych oraz intensyfikacji procesów włóknie-
nia w przestrzeniach międzykomórkowych mięśnia
sercowego. Należy zaznaczyć, że u chorych na nad-
ciśnienie tętnicze dochodzi do zmian w tętnicach
wieńcowych oraz w zakresie arterioli mikrokrążenia
wieńcowego, co również wpływa na serce [18].
W ostatnich latach wykazuje się również wpływ
procesu apoptozy na rozwój LVH [19, 20]. W bada-
niach prowadzonych na szczurach wykazano, że
u osobników z nadciśnieniem samoistnym oraz wy-
indukowanym obserwuje się większą liczbę komó-
rek apoptotycznych [21]. Stwierdzono, że werapa-
mil i nifedipina, leki z grupy blokerów kanałów wap-
niowych stosowane w leczeniu nadciśnienia tętni-
czego, opóźniają apoptozę [22].
W nadciśnieniu tętniczym charakterystyczne jest
przeciążenie skurczowe lewej komory, które z cza-
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sem prowadzi do LVH. Przerost powoduje zmiany
w obrazie elektro- i echokardiograficznym. Przyjmu-
je się, że obraz echokardiograficzny jest bardziej czu-
ły. Wykazano, że osoby z nadciśnieniem granicz-
nym często mają cechy LVH (za górną granicę nor-
my grubości przegrody międzykomorowej przyjmu-
je się 13 mm u mężczyzn i 12 mm u kobiet). Stwier-
dzono również, że u chorych z nadciśnieniem gra-
nicznym często występuje dysproporcja w grubości
przegrody międzykomorowej i grubości ściany tyl-
nej. Natomiast u osób, u których przez długi czas
utrzymują się wysokie wartości ciśnienia tętniczego,
LVH ma charakter koncentryczny. W przebiegu tego
schorzenia dochodzi do wzmożonego beleczkowa-
nia, co w obrazie echokardiograficznym serca przy-
pomina plaster miodu. W ocenie LVH najważniej-
szym wskaźnikiem, poza grubością mięśnia oraz sto-
sunkiem grubości do wymiaru jamy komory, jest
masa mięśnia. Badania wieloośrodkowe wykazały,
że skuteczne leczenie hipotensyjne prowadzi do re-
dukcji masy lewej komory serca [23].
Przebudowa mięśnia sercowego
Przebudowa mięśnia sercowego może być wyni-
kiem nie tylko nadciśnienia tętniczego, ale również
wieloletniego działania innych czynników patolo-
gicznych na mięsień sercowy, między innymi zwę-
żenia zastawki aortalnej, niedomykalności zastawek,
zapalenia mięśnia sercowego, choroby niedokrwien-
nej serca czy też kardiomiopatii lub niektórych za-
burzeń metabolicznych, w tym — cukrzycy [24].
Proces przebudowy rozpoczyna się na poziomie
genetycznym komórki i dotyczy zmienionej ekspre-
sji genów w odpowiedzi na oddziaływanie czynni-
ków patologicznych. Inicjacja procesów przebudowy
na poziomie komórkowym powoduje zmianę struk-
tury miocyta, co umożliwia reorganizację struktury
tkankowej i zmiany anatomiczne [24]. W warun-
kach patologicznych przyrost masy mięśniowej
i zmiana kształtu i objętości komór stanowią mecha-
nizm kompensacyjny w sytuacji upośledzenia me-
chanizmów regulacji homeometrycznej (wzrostu
kurczliwości własnej, bez zmiany długości sarkome-
ru) i heterometrycznej (wzrostu kurczliwości ze
wzrostem długości sarkomerów, czyli zanik efektu
Franka-Starlinga) [25].
Przebudowa serca obejmuje kompleks zmian mor-
fologicznych zachodzących na poziomie komórki,
tkanki i całego narządu [25] i na tych trzech płasz-
czyznach powinno się ją omawiać. Pojęcie to odpo-
wiada stosowanemu w piśmiennictwie anglojęzycz-
nym terminowi remodeling serca. Przebudowę mię-
śnia sercowego można zdefiniować jako zespół złożo-
nych zmian morfologicznych, zainicjowanych eks-
presją genów w odpowiedzi na długotrwałe obciąże-
nie patologiczne, a także jako regulację strukturalną,
która obok regulacji homeometrycznej i hetero-
metrycznej stanowi mechanizm adaptacyjny, umoż-
liwiający pracę serca w zmienionych warunkach he-
modynamicznych [26]. W złożonym procesie prze-
budowy mięśnia sercowego istotną rolę odgrywają
czynniki neurohormonalne na poziomie auto-, para-
i endokrynnym.
Kompensacyjny przyrost masy mięśniowej umoż-
liwia pokonywanie zwiększonych obciążeń mimo
upośledzonej kurczliwości własnej. Według Grajka
przebudowa serca na poziomie narządowym obej-
muje takie elementy, jak: zmiany kształtu i objętości
lewej komory, przerost jej masy mięśniowej, zmiany
morfologiczne i czynnościowe aparatu mitralnego,
ekspansję, czyli skurczową deformację kształtu oraz
skurczowo-rozkurczową deformację kształtu (tęt-
niak), a także zmiany kształtu i objętości obu przed-
sionków, zmiany kształtu, objętości i masy mięśnio-
wej prawej komory oraz zmiany anatomiczne we
wrodzonych wadach serca [25].
Zaburzenie czynności prawej komory serca często
tłumaczone jest zwiększonym ciśnieniem śródosier-
dziowym pod wpływem przerostu lewej komory.
W wielu pracach doświadczalnych wykazywano, że
znacznemu uszkodzeniu lewej komory towarzyszą ob-
jawy hipertrofii i hiperplazji miocytów komory prawej
oraz jej zwłóknienie. Następstwa hemodynamiczne
upośledzonej czynności lewej komory oraz narządowa
regulacja humoralna są odpowiedzialne za zmiany ada-
ptacyjne w obrębie obu przedsionków [27].
Wśród przyczyn przebudowy serca można wyróż-
nić trzy mechanizmy: wzrost obciążenia następcze-
go (w nadciśnieniu tętniczym, stenozie aortalnej),
wzrost obciążenia wstępnego (niedomykalność mi-
tralna i/lub aortalna) oraz upośledzenie kurczliwo-
ści ogólnej i/lub odcinkowej (choroba niedokrwien-
na serca, zapalenie mięśnia sercowego, kardiomio-
patia rozstrzeniowa). Szczególna sytuacja występuje
w początkowej fazie przebudowy nadciśnieniowej
serca, kiedy dochodzi do zmian kształtu lewej ko-
mory (concentric remodeling) przy niezmienionej
masie mięśniowej i objętości.
Na poziomie tkankowym przebudowa serca pole-
ga na zmianach relacji między tkanką mięśniową,
włóknistą i zaopatrującymi je naczyniami [25].
Zmiany strukturalne w obrębie tkanki mięśniowej
obejmują: zmiany przestrzennego położenia włókien
mięśniowych, przerost miocytów w wymiarze po-
przecznym i podłużnym, zmniejszony gradient ich
wymiarów, zwiększoną liczbę miocytów (hiperplazja),
nadciśnienie tętnicze rok 2003, tom 7, nr 1
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dezorganizację włókien mięśniowych, różne typy
martwicy włókien mięśniowych oraz apoptozę mio-
cytów [28]. Zmiany strukturalne w obrębie tkanki
włóknistej to zmiany jakościowe i ilościowe mikrofi-
bryli kolagenu, zmiany struktury namięsnej, omię-
snej i śródmięsnej, wzrost bezwzględnej zawartości
tkanki włóknistej, wzrost procentowego wskaźnika
tkanki włóknistej, zmiana proporcji kolagenu typu I
i kolagenu typu III, rozlane i ogniskowe zwłóknie-
nia. Wyróżnia się trzy morfologiczne typy zwłóknie-
nia: 1. śródmięśniowe, rozlane, czyli tak zwaną
uogólnioną reakcję fibroblastów, 2. ogniskowe,
w którym tkanka włóknista wypełnia ubytki po mio-
cytach, 3. ogniskowe, okołonaczyniowe, które jest
znamienne dla przebudowy lewej komory w prze-
biegu nadciśnienia tętniczego [29]. Zmiany w obrę-
bie naczyń wieńcowych przejawiają się wzrostem
światła tętnic nasierdziowych, przerostem ścian tęt-
nic nasierdziowych, zmienioną budową ścian tętnic
śródmięśniowych (przebudowa i przerost), wzrostem
światła i liczby anastomoz śródmięśniowych, zmniej-
szoną gęstością kapilar oraz dezorganizacją układu
tętniczek końcowych i kapilar [30].
Przebudowa serca na poziomie komórkowym
wiąże się ze zmianą fenotypu miocytów, fibrocytów
i komórek śródbłonka naczyń kapilarnych, co powo-
duje powstanie nowej struktury mięśnia sercowego.
Reakcją miocytu na nadmierne obciążenie są mię-
dzy innymi: zmiany ekspresji białek kurczliwych sar-
komerów, białek związanych z komórkową gospo-
darką wapniową, białek kanałów jonowych, białek
cytoszkieletu miocyta, białek receptorów błonowych
oraz ekspresja przedsionkowego i mózgowego pepty-
du natriuretycznego (ANP, atrial natriuretic peptide,
BNP, brain natriuretic peptide). Występują również
zaburzenia struktury morfologicznej miocyta. Pod-
stawową zmianą morfologiczną jest formowanie no-
wych sarkomerów, ułożonych szeregowo lub równo-
legle, w zależności od typu przebudowy [31]. Fibro-
cyty, obok fibroblastów i komórek śródbłonka, sta-
nowią jeden z elementów tkanki łącznej mięśnia ser-
ca. Posiadają zdolność proliferacji i syntetyzują kola-
gen typu I i III. Zmiany zachodzące na poziomie
komórkowym i molekularnym wciąż nie są jeszcze
do końca poznane, być może w następnych latach
będzie można je lepiej zrozumieć.
Diagnostyka echokardiograficzna
przebudowy i przerostu serca
w nadciśnieniu tętniczym
Współczesne klasyfikacje nadciśnieniowej prze-
budowy serca opierają się na badaniu echokardio-
graficznym. Jest to metoda nieinwazyjna, powtarzal-
na i tania. Traktuje się ją jako metodę z wyboru
w przypadku diagnostyki i kontroli przebiegu choro-
by nadciśnieniowej. Podstawowym kryterium klasy-
fikacyjnym większości podziałów dotyczących prze-
budowy nadciśnieniowej serca jest masa lewej ko-
mory, która charakteryzuje się największą zmienno-
ścią w zależności od różnych czynników (płeć, wiek,
wzrost, masa ciała) [32]. Specyficzną dla nadciśnie-
nia tętniczego formą przebudowy jest remodeling
koncentryczny, który charakteryzuje się eliptycznym
kształtem lewej komory serca przy prawidłowej ma-
sie. W jego przebiegu dochodzi do znacznego
zmniejszenia wielkości lewej komory bez cech po-
grubienia jej ścian [32]. W przeroście dośrodkowym
można wykazać pogrubienie ścian lewej komory ze
względnym lub bezwzględnym zmniejszeniem jej
wielkości. W przeroście odśrodkowym obserwuje się
zgrubienie ścian i powiększenie lewej komory.
W przypadku rozstrzeni — powiększenie lewej ko-
mory bez pogrubienia jej ścian.
Istnieje kilka klasyfikacji przebudowy serca, naj-
bardziej znane są: klasyfikacja według Grossmana
i wsp., według Savage’a i wsp. oraz według Ganaua
i wsp. [33, 34, 35]. Pierwsza z nich opiera się na
pomiarach masy lewej komory serca oraz względnej
grubości jej ścian (RWT, relative wall thickness).
Wskaźnik ten umożliwia ocenę zależności między
zmianami wielkości lewej komory i grubości jej
ścian [32]. W klasyfikacji według Savage’a ocenia się
dodatkowo stosunek grubości przegrody międzyko-
morowej i tylnej ściany lewej komory w rozkurczu
oraz późnorozkurczowy, indeksowany wymiar lewej
komory. Ostatnia z wymienionych — klasyfikacja
według Ganaua — jest jedną z częściej stosowanych
w określaniu przebudowy nadciśnieniowej serca.
Powszechnie jest akceptowany echokardiograficz-
ny podział na cztery typy LVH i geometrii lewej ko-
mory na podstawie wskaźnika masy lewej komory
(LVMI, left ventricular mass index) oraz RWT. Są to:
prawidłowa geometria, dośrodkowa przebudowa le-
wej komory serca, przerost dośrodkowy i przerost
odśrodkowy [36]. Określenie typu LVH jest niezwy-
kle istotne ze względu na konsekwencje kliniczne
i prognostyczne, spowodowane prawdopodobnie od-
miennością patofizjologiczną poszczególnych postaci.
Czynniki odpowiedzialne za przerost
i przebudowę mięśnia sercowego
Mimo że czynniki mechaniczne są istotnymi
bodźcami inicjującymi proces przebudowy mięśnia
sercowego, sama przebudowa zachodzi pod wpły-
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wem czynników endo-, para- i autokrynnych. Część
z tych substancji syntezowana jest w samym sercu,
a zwłaszcza w miocytach i fibroblastach. Należą do
nich takie cytokiny, jak: insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGF-I, insulin-like growth factor), endoteli-
na-1, transformujący czynnik wzrostowy (TGF-b1,
transforming growth factor), czynnik martwicy no-
wotworów (TNF-a, tumor necrosis factor) oraz ser-
cowy układ renina-angiotensyna (RAS, renin-angio-
tensin system) [15]. Układ renina-angiotensyna pier-
wotnie wiązano z nerkami, dopiero Serneri i Danser
na podstawie prowadzonych prac badawczych wyka-
zali istnienie sercowego układu RAS [37, 38].
W kontekście przebudowy serca nie można osobno
rozpatrywać czynników mechanicznych, które tylko
inicjują procesy remodelingu, natomiast właściwy
proces przebudowy odbywa się pod wpływem cyto-
kin, w tym w dużej mierze pod wpływem sercowego
RAS. Uważa się, że czynniki mechaniczne zwięk-
szają produkcję substancji odpowiedzialnych za pro-
cesy przebudowy w sercu. Dowodem na to mogą być
prace doświadczalne prowadzone przez Sadoshima
i wsp., którzy hodowali miocyty serca na podłożach
dających się swobodnie odkształcać, przez co wywoły-
wano zmianę wielkości i kierunków działania sił,
z którymi konfrontowano hodowane komórki [39]. To
mechaniczne oddziaływanie na hodowlę powodowa-
ło występowanie w niej zmian typowych dla rozpo-
czynającego się przerostu: dochodziło do pobudze-
nia ekspresji ANP, aktywacji genów pierwszego rzutu,
pobudzenia syntezy białek oraz zwiększonego wydzie-
lania przez miocyty angiotensyny II (AT II). Angio-
tensyna II odgrywa istotną rolę w procesie przerostu
miocytów. Pobudza ekspresję kolagenu w fibrobla-
stach i hamuje metaloproteinazę-1, enzym odpowie-
dzialny za degradację kolagenu. Prowadzi to do
zwiększenia zawartości kolagenu w sercu i tym sa-
mym do zwłóknienia mięśnia sercowego. Pojawiły
się również domysły, że angiotensynę II stymuluje
syntezę patologicznego kolagenu w miejsce kolage-
nu fizjologicznego. W ten sposób powstaje zmienio-
na sieć włókien kolagenowych, która powoduje, że
miocyty są nadmiernie rozciągliwe [40]. Angiotensy-
nę II uważa się obecnie za jeden z czynników akty-
wujących apoptozę [41].
Uwzględniając wyniki nowych badań, szczegól-
nie ciekawy jest związek peptydów natriuretycznych,
w tym wspomnianego wyżej ANP, z dysfunkcją
serca. Mózgowy czynnik natriuretyczny, a także
C-końcowy peptyd natriuretyczny (C-ANP, natriu-
retic peptide) i N-końcowy (N-ANP) mogą być
stosowane jako wskaźniki dysfunkcji lewej komory
serca [42]. Przedsionkowy czynnik natriuretyczny
oraz BNP są wykrywane w miocytach przedsionków
u osób zdrowych. Ich ogólna aktywność regulowana
jest potrzebami homeostazy organizmu. W procesie
przebudowy na skutek ekspresji genów płodowych
dochodzi do wzmożonej syntezy ANP i BNP w ob-
rębie miocytów komorowych, co normalnie nie ma
miejsca w tej lokalizacji [43]. Niezależnie od etio-
logii przebudowy serca stężenie ANP w surowicy
wzrasta wcześnie, przed rozwojem jawnej klinicz-
nie niewydolności serca. Podobnie zachowuje się
BNP [44]. Stężenie obu peptydów zwiększa się
w miarę rozwoju niewydolności serca i ma znacze-
nie prognostyczne [45].
Funkcja peptydów natriuretycznych polega na
ograniczaniu negatywnego działania katecholamin
i układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA).
Oba peptydy na poziomie miocyta zwiększają we-
wnątrzkomórkowe stężenie cGMP i ograniczają jego
reakcję przerostową. Ponadto zwiększają wydalanie
sodu, hamują uwalnianie reniny, aldosteronu i wa-
zopresyny oraz zmniejszają opór naczyniowy. Ich
wzrost w surowicy można traktować jako swoisty
wskaźnik zmiany „fenotypu” miocyta. Peptydy na-
triuretyczne uwalniane do krążenia powodują mię-
dzy innymi silny efekt hipotensyjny, będący następ-
stwem ich działania diuretycznego, natriuretyczne-
go i zdolności rozszerzających naczynia [46], tak
więc w przyszłości być może znajdą zastosowanie
w terapii niewydolności serca. Niedawno US Food
and Drug Administration dopuściła do użytku czynnik
terapeutyczny nesiritide — peptyd identyczny z endo-
gennym natriuretycznym peptydem typu B [47].
Niekorzystne działanie TNF w sercu prawdopo-
dobnie polega na uszkadzaniu miocytów, aktywacji
apoptozy, pobudzaniu rozwoju tkanki łącznej i ne-
gatywnym wpływie na kurczliwość miocytów [48].
Zarówno ogólnoustrojowy, jak i lokalnie wytwarza-
ny w sercu układ RAA odgrywa znaczącą rolę w prze-
roście i przebudowie mięśnia lewej komory. Pod wpły-
wem angiotensyny II dochodzi do uwalniania z komó-
rek mięśniówki gładkiej naczyń czynników wzrostu,
takich jak: tkankowy czynnik wzrostu (TGF, tissue
growth factor), który pobudza wzrost macierzy poza-
komórkowej, i czynnik wzrostu fibroblastów (FGF,
fibroblast growth factor) [49]. Również ten mechanizm
prawdopodobnie jest odpowiedzialny za przerost
i przebudowę mięśnia sercowego. Złożona wydaje się
rola receptora dla angiotensyny II, który pobudzony
— hamuje proliferację komórek, ale też zmniejsza ak-
tywność kolagenazy, będącej kluczowym enzymem
uczestniczącym w procesie degradacji kolagenu. Angio-
tensyna II powoduje hiperplazję i hipertrofię kardio-
miocytów. Poza tym stymuluje proliferację fibrobla-
stów i produkcję kolagenu, zmniejszając jednocześnie
za pośrednictwem receptora AT2 jego degradację. Dla-
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tego też można stwierdzić, że za pośrednictwem układu
RAA dochodzi nie tylko do przerostu, ale również do
zwłóknienia okołonaczyniowego i śródmiąższowego,
które składają się na obraz przebudowy strukturalnej
mięśnia sercowego [49]. Obserwuje się również po-
średni wpływ angiotensyny II na masę lewej komory
serca, związany z przebudową i zwężeniem naczyń,
stymulacją układu adrenergicznego, syntezą i sekrecją
aldosteronu, reabsorpcją sodu w cewkach nerkowych,
gdyż wymienione czynniki poprzez zwiększenie ob-
ciążenia wstępnego i następczego serca powodują jego
przerost [50].
Działanie aldosteronu na LVH można rozpatry-
wać podobnie jak działanie angiotensyny II — jako
działanie bezpośrednie i pośrednie. Działanie bezpo-
średnie odbywa się za pośrednictwem receptorów
i prowadzi do pobudzenia proliferacji fibroblastów
i syntezy kolagenu. Działanie pośrednie odbywa się
poprzez nasilenie reabsorpcji zwrotnej sodu, a tym
samym poprzez wzrost obciążenia wstępnego oraz ob-
ciążenia następczego związany ze zwężeniem naczyń
krwionośnych. Oba rodzaje wzrostu obciążenia pro-
wadzą natomiast do LVH. Prace badawcze potwier-
dziły, że u chorych z pierwotnym hiperaldosteroni-
zmem występuje bardzo często ekscentryczny LVH,
który wyprzedza inne zmiany narządowe [51].
W patogenezie nadciśnienia tętniczego należy
również uwzględnić wzrost aktywności układu
współczulnego. Przyjmuje się, że aminy katecholo-
we mogą powodować przerost miocytów i uwrażli-
wiać komórki mięśniowe na działanie różnych bodź-
ców mechanicznych. Potwierdzeniem tego poglądu
może być częste występowanie LVH u chorych
z guzem chromochłonnym [52].
Insulina wywołuje LVH w sposób bezpośredni, po-
wodując hipertrofię i hiperplazję komórek mięśnia ser-
cowego. Natomiast pośredni wpływ insuliny na mię-
sień sercowy odbywa się poprzez nasilenie retencji sodu,
stymulację układu adrenergicznego, przerost mięś-
niówki i zwężenie światła naczyń. Przerost mięśnia ser-
cowego u osób z hiperinsulinemią może wiązać się ze
wzrostem obciążenia wstępnego i następczego [53].
Przerost i przebudowa lewej komory serca upo-
śledzają funkcję skurczową oraz rozkurczową,
zmniejszają rezerwę wieńcową i zmieniają funkcję
elektrofizjologiczną komórek. W następstwie tych
zmian mogą wystąpić zaburzenia rytmu serca, cho-
roba niedokrwienna serca i niewydolność serca. Dla-
tego też niezmiernie ważne jest rozpoznawanie
wczesnego etapu niewydolności serca, jakim jest
prawdopodobnie zaburzenie czynności rozkurczo-
wej o typie zaburzeń relaksacji — zastosowane
w porę leczenie farmakologiczne może zapobiec tym
groźnym powikłaniom nadciśnienia tętniczego.
Upośledzenie funkcji rozkurczowej
Definicja dysfunkcji rozkurczowej i jej kryteria
diagnostyczne wzbudzają wiele kontrowersji. Zabu-
rzenia czynności rozkurczowej mogą wystąpić
w obecności lub przy braku klinicznej niewydolno-
ści serca, z prawidłową lub nieprawidłową czynno-
ścią skurczową. Przede wszystkim dysfunkcja roz-
kurczowa odnosi się do stanu, w którym podczas
rozkurczu występują zaburzenia czynności mecha-
nicznej, natomiast rozkurczowa niewydolność serca
odnosi się do zespołu klinicznego [54]. Według
Brutsaerta dysfunkcja rozkurczowa jest to stan,
w którym wzrost oporu przeciwstawiającego się na-
pełnianiu komory prowadzi do wzrostu ciśnienia
rozkurczowego w komorze, a objawy zastoju w płu-
cach występują tylko w czasie wysiłku. Dla odróż-
nienia — niewydolność rozkurczowa polega na
zwiększeniu ciśnienia rozkurczowego w komorze
z objawami zastoju w płucach już w spoczynku [55].
U chorych na nadciśnienie tętnicze zaburzenia
czynności rozkurczowej lewej komory serca są wczes-
nym objawem i wyprzedzają zaburzenia kurczliwości
mięśnia. W mechanizmie zaburzeń rozkurczu
w przebiegu nadciśnienia tętniczego udział mają:
przebudowa i przerost mięśnia sercowego ze zmianą
geometrii komory, zwiększone naprężenie skurczowe
i rozkurczowe oraz niedokrwienie mięśnia, zwłasz-
cza w obszarze podwsierdziowym, w następstwie pod-
wyższonego ciśnienia rozkurczowego [56].
Dysfunkcja rozkurczowa charakteryzuje się wy-
dłużeniem rozkurczu izowolumetrycznego, zwol-
nieniem szybkości grubienia ściany komory, zwol-
nieniem szybkości i wielkości wczesnego napełnia-
nia, wydłużeniem czasu od końca skurczu do szczy-
tu napełniania i wzrostem końcoworozkurczowego
napełniania w czasie skurczu przedsionka.
Najlepszym rozwiązaniem jest zastosowanie in-
wazyjnej metody oceny napełniania rozkurczowego,
pozwalającej na równoczesny pomiar ciśnienia i ob-
jętości lewej komory serca z wykreśleniem krzywej
zależności ciśnienia i objętości. Jednakże ta metoda,
mimo możliwości oceny relaksacji, sztywności ko-
mory i sztywności mięśnia sercowego, ma ograni-
czone zastosowanie [57].
W nieinwazyjnej diagnostyce dysfunkcji rozkurczo-
wej zasadnicze znaczenie ma badanie echokardiogra-
ficzne serca, a zwłaszcza badanie doplerowskie prze-
pływu z użyciem wiązki pulsacyjnej [58], a także obra-
zowanie tkankowe metodą TDI (tissue doppler ima-
ging) [57]. Na podstawie ocenianych w badaniu dop-
plerowskim parametrów, takich jak: profil napełniania
lewej komory serca (stosunek E/A), czas deceleracji
(DT, declaration time), czas izowolumetrycznej relak-
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sacji (IVRT, isovolumetric relaxation time) oraz pręd-
kość przepływu wstecznego w żyłach płucnych, można
wyróżnić trzy etapy dysfunkcji rozkurczowej lewej ko-
mory serca [59]. Pierwszy etap to zaburzenia typu re-
laksacji, związane ze zmniejszonym napełnianiem we
wczesnej fazie rozkurczu. W tym okresie u chorego nie
występują objawy, a wartości ciśnienia napełniania są
prawidłowe. Ten typ dysfunkcji rozkurczowej występuje
bardzo często u osób chorych na nadciśnienie tętnicze,
nawet bez LVH i jest często jednym z najwcześniej-
szych objawów choroby nadciśnieniowej. Etap drugi to
tak zwana faza pseudonormalizacji, w której mimo pra-
widłowego stosunku E/A dochodzi do dalszego zabu-
rzenia czynności rozkurczowej lewej komory serca.
W etapie tym zmniejsza się podatność lewej komory,
szczególnie jeśli prędkość przepływu wstecznego
w żyłach płucnych jest wysoka. Trzeci etap upośledze-
nia funkcji rozkurczowej przebiega jako zaburzenia
typu restrykcji. Obserwuje się wtedy znaczne upośle-
dzenie podatności rozkurczowej lewej komory oraz
znacznie zwolnioną wczesną relaksację. Zaburzenia
typu restrykcji wyrażają się klinicznie dusznością wy-
stępującą po najmniejszym wysiłku [60].
Redukcja przerostu i przebudowy
lewej komory serca pod wpływem terapii
Zasadniczym celem terapii nadciśnienia tętniczego
powinno być obniżenie ciśnienia tętniczego do takich
wartości, przy których prawdopodobieństwo wystąpie-
nia powikłań narządowych, w tym również przerostu
i przebudowy lewej komory serca, będzie jak naj-
mniejsze. Udowodniono, że obok farmakoterapii rów-
nież modyfikacja stylu życia może hamować, a nawet
zmniejszać LVH. Leczenie niefarmakologiczne nad-
ciśnienia tętniczego powinno obejmować: zmniejsze-
nie masy ciała u osób z nadwagą lub otyłością, ograni-
czenie spożycia soli kuchennej do poniżej 6 g dzien-
nie, zmianę diety, polegającą na ograniczeniu podaży
tłuszczu oraz na wprowadzeniu warzyw, owoców
i ryb, zaniechanie palenia tytoniu, ograniczenie spo-
życia alkoholu oraz zwiększenie aktywności fizycz-
nej. Wykazano, że redukcja nadmiernej masy ciała
oraz ograniczenie spożycia soli prowadzą do uchwyt-
nego zmniejszenia LVH [61, 62]. Regularny, dyna-
miczny wysiłek fizyczny jest również sprawdzoną me-
todą obniżania ciśnienia tętniczego i zmniejszania liczby
powikłań z nim związanych [63]. Korzystny wpływ wy-
siłku fizycznego na serce wiąże się przede wszystkim ze
zmniejszeniem aktywności układu współczulnego.
Celem leczenia farmakologicznego powinno być
nie tylko normalizowanie wartości ciśnienia tętni-
czego, ale również, a może przede wszystkim, prze-
ciwdziałanie i zmniejszanie niekorzystnej przebu-
dowy strukturalnej serca. Poszczególne klasy leków
przeciwnadciśnieniowych różnią się zdolnością zmniej-
szania masy lewej komory. Okazuje się, że najlepszy
efekt uzyskuje się pod wpływem inhibitorów ACE,
ale również inne leki: b-blokery, leki moczopędne
i blokery kanałów wapniowych, są pod tym wzglę-
dem korzystne. Inhibitory ACE, b-blokery i blokery
kanałów wapniowych zmniejszają LVH przede
wszystkim przez zmniejszanie grubości ścian lewej
komory. Natomiast diuretyki redukują masę lewej
komory, zmniejszając jej objętość [64].
Leki przeciwnadciśnieniowe działające ośrodko-
wo hamują stymulację adrenergiczną, powodując
spadek oporu obwodowego przez powinowactwo do
receptorów a2 (klonidyna, a-metyldopa) lub do re-
ceptorów imidazolinowych (rilmenidina, moksoni-
dina). Wykazano korzystny wpływ leków z pierw-
szej grupy, ale ich rola jest ograniczona ze względu
na działania niepożądane, takie jak efekt odbicia
(nadciśnienie z odstawienia), senność i stany depre-
syjne. Uważa się, że rilmenidina zmniejsza LVH
oraz grubość przegrody międzykomorowej [63].
Ostatnio pojawia się coraz więcej doniesień o ko-
rzystnym wpływie blokerów receptora AT1 (kande-
sartan) na przerost mięśnia sercowego u chorych na
nadciśnienie tętnicze [65, 66].
W 2000 roku opublikowano pierwsze prace doty-
czące domniemanego wpływu statyn na redukcję
masy lewej komory. Badania przeprowadzone przez
Su i wsp. dotyczyły osób chorych na nadciśnienie
tętnicze z towarzyszącą hiperlipidemią i polegały
na podawaniu prawastatyny oraz leków hipotensyj-
nych. Zauważono, że prawastatyna wzmacnia efekt
obniżania się masy lewej komory i odbywa się to
w mechanizmie działania pozalipidowego (plejotro-
powego) [67]. Zmniejszanie LVH w wyniku stoso-
wania statyn może odbywać się poprzez modulację
aktywności białka Rho oraz na drodze hamowania
czynników transkrypcyjnych c-jun i c-fos [68, 69].
Nadciśnienie tętnicze jest jednym z głównych
czynników odpowiedzialnych za zwiększoną zacho-
rowalność i śmiertelność z powodu schorzeń układu
krążenia. Obecność nadciśnienia tętniczego zwiększa
dwukrotnie ryzyko wystąpienia choroby niedokrwien-
nej serca, w tym — zawału serca i nagłego  zgonu
pochodzenia sercowego, oraz trzykrotnie zwiększa ry-
zyko wystąpienia zastoinowej niewydolności serca
i udarów mózgu [70]. Dlatego poznanie patomecha-
nizmów związanych z przebudową i przerostem ser-
ca w nadciśnieniu tętniczym jest kwestią niezwykle
ważną i być może w przyszłości pogłębienie wiedzy
w tej dziedzinie pomoże wdrożyć nowe metody lecze-
nia i profilaktyki nadciśnienia tętniczego.
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Streszczenie
Przerost i przebudowa serca występujące u chorych na
nadciśnienie tętnicze wiążą się ze zwiększoną zacho-
rowalnością i śmiertelnością. Nadciśnienie tętnicze jest
najczęstszą przyczyną niewydolności serca. Początko-
wo u chorych na nadciśnienie tętnicze występuje upo-
śledzenie relaksacji, będące pierwszą fazą dysfunkcji
rozkurczowej. Okazuje się, że niedokrwienie mięśnia
sercowego oraz zwłóknienie są związane z zaburze-
niem czynności rozkurczowej lewej komory serca. Wo-
bec tych faktów bardzo ważne jest właściwe leczenie
nadciśnienia tętniczego, które w konsekwencji może
zapobiegać występowaniu incydentów sercowo-naczy-
niowych w całej populacji.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, przebudowa
serca, niewydolność serca
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